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【摘要 】 约 5%-10% 的 育龄 期 女性 会 成 为 子宫 内 膜 异 位 证 的 潜在 患者 ， 疼 痛 为 该 


疾病 的 主要 症状 , 其 相关 疼痛 的 机 制 包括 伤害 性 刺激 、 炎 症 、 外 周 和 中 枢 神 经 系 


统 疼 痛处 理 方式 的 改变 。 与 其 他 慢性 疼痛 一 样 , 子宫 内 膜 异 位 症 的 疼痛 通常 与 心 


理 压力 和 疲劳 有 关 , 子宫 内 膜 异 位 症 相 关 疼 痛 的 治疗 不 仅 需 要 详细 评估 其 原因 和 


对 个 体 患者 的 影响 ， 还 需要 协调 提供 药理 学 、 外 科学 和 心理 学 等 治疗 策略 ， 将 临 
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床 症状 和 体征 ， 实 验 室 和 影像 学 检查 相 结 合 。 明 确 子 宫 内 膜 异 位 症 的 致 痛 机 种 


可 为 临床 诊疗 提供 依据 。 
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Advances in the mechanism of pain associated with endometriosis 


【Abstract】Pain is the main symptom of endometriosis, and about 5% to 10% of 
women of reproductive age become potential pain patients. Various mechanisms of 
pain related to pain include injury stimulation, inflammation, peripheral and central 
nervous system pain management changes. Just like other chronic pain, pain 
associated with endometriosis is often related to psychological pressure and fatigue, 


the treatment of pain associated with endometriosis not only requires a detailed 


assessment of its causes and effects on individual patients, but also coordinated 
provision of pharmacological, surgical and psychological strategies that combine 
clinical symptoms and signs, laboratory and imaging examinations. To clarify the 
mechanism of pain caused by endometriosis can provide the basis for clinical 
diagnosis and treatment. 

【Key words] Endometriosis; Pain; Central nervous system; Peripheral nervous 


system 


子宫 内 膜 异 位 症 是 一 种 常见 的 慢性 峻 激素 依赖 性 疾病 , 约 5%-10% 的 育龄 期 


女性 会 受到 影响 ， 其 主要 病理 变化 为 异 位 内 膜 周 期 性 出 血 及 其 周围 组 织 纤 维 化 ， 


形成 异 位 结 节 ， 病变 可 波及 盆腔 所 有 的 组 织 和 器 官 ， 以 卵巢 、 子 宫 直 肠 陷 四、 宫 


贱 韦 带 等 部 位 多 见 ， 也 可 发 生 于 腹腔 、 胸 腔 、 四 肢 等 处 *。 疼 痛 是 其 主要 临床 特 


征 之 一 。 患 有 子宫 内 膜 异 位 症 的 女性 会 出 现 各 种 疼痛 症状 ,以 痛经 、 非 周围 性 倪 


腔 疼痛 、 性 交 困 难 和 排便 困难 多 见 。 因 此 ， 这 种 情况 主要 发 生 于 月 经 初潮 和 更 年 


期 之 间 ， 但 也 有 对 绝经 前 女性 出 现 此 种 情况 的 报道 ， 且 可 在 绝经 后 复发 “。 子 宫 


内 膜 异 位 症 严 重 影响 育龄 期 女性 及 其 家 庭 的 生活 质量 o 


1 子宫 内 膜 异 位 症 相关 疼痛 的 外 周 机 制 


子宫 内 膜 异 位 症 相 关 疼 痛 涉 及 的 外 周 机 制 较 多 , 涉及 异 位 的 子宫 内 膜 组 织 病 


变 、 免 疫 系 统 及 周围 神经 病变 与 邻近 腹膜 的 相互 作用 , 以 及 外 周 神经 病变 等 “。 


子宫 内 膜 异 位 症 患 者 腹膜 液 (PF) 中 发 现 了 许多 致 痛 物 质 ， 可 直接 引起 兴奋 性 


内 向 电流 或 改变 离子 通道 (如 TRPV1 通道 ) DAR T, PR 成 分 的 变化 可 激活 


或 使 外 周 伤害 性 感受 器 敏 化 ”。 此 外 ， 在 子宫 内 膜 异 位 症 患者 的 PF 中 ， 由 免疫 


细胞 分 泌 的 细胞 因子 CO IL-18, IL-6 和 TNFa) 、 生 长 因子 (如 8 -神经 生长 因 


F (B-NGF) 和 血管 内 皮 生 长 因子 (VEGF)) 和 趋 化 因子 (如 CCL2) 也 是 增加 


的 。 它 们 可 以 通过 特定 的 细胞 表面 受 体 直接 使 周围 神经 敏 化 ,或 触发 复杂 的 反馈 


环 ， 进 而 放大 微 环 境 炎症 反应 从 而 导致 疼痛 的 产生 18 


血管 生成 是 子宫 内 膜 异 位 病变 形成 的 必要 过 程 。 越 来 越 多 的 证 据 表 明 在 子宫 


内 膜 异 位 植 入 物 中 存在 新 生 的 神经 和 血管 , 并 且 提出 了 这 些 新 生物 可 能 有 助 于 子 


宫 内 膜 异 位 症 相 关 疼 痛 产 生 的 结论 “。 子 宫 内 膜 异 位 症 患 者 的 PF 含有 大 量 促进 


神经 发 育 的 NGF. 脑 源 性 神经 营养 因子 BDNF) 神经 营养 因子 4 和 5 (NT4/5) 


等 , 表明 这 些 神经 营养 因子 在 调节 子宫 内 膜 异 位 症 相 关 神 经 支配 在 疼痛 中 的 作用 
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然而 ， 过 表达 NGF 或 BDNF 水 平 与 疼痛 严重 程度 之 间 的 临床 相关 性 尚未 得 


到 证 实 , 这 提示 可 能 仍 存 在 更 复杂 的 机 制 或 其 他 疼痛 调节 介质 参与 其 相关 的 疼痛 。 


与 其 他 解剖 部 位 相 比 ， 深 部 温润 性 子宫 内 膜 异 位 症 (D 正 ) 和 肠子 宫 内 膜 异 位 症 的 


解剖 分 布 通常 与 盆腔 疼痛 症状 相关 性 更 密切 ， 神 经 纤维 密度 也 更 高 ““。 但 神经 


纤维 密度 与 疼痛 的 严重 程度 却 没 有 相关 性 S, 而 在 子宫 内 膜 异 位 症 患 者 的 子宫 


内 膜 功 能 层 ， 已 证 实 神经 纤维 数量 与 疼痛 严重 程度 之 间 存 在 正 相关 “。 


值得 注意 的 是 , 子宫 内 膜 异 位 症 与 其 他 慢性 疼痛 一 样 , 均 为 外 周 自主 神经 功 


能 失调 (病灶 周围 交感 神经 纤维 缺失 ， 远 端 增多 )* 2 。 有 些 研究 者 认为 ， 慢 性 炎 


Si 


组 织 中 神经 纤维 数量 的 不 平衡 , 即 感觉 神经 纤维 的 局 部 增加 伴 交 感 神经 纤维 的 


减少 可 能 对 保持 局 部 沉积 物 周围 的 促 炎 环境 及 其 重要 “。 而 雌 激 素 在 子宫 内 膜 异 


位 症 的 发 病 机 制 中 起 着 关键 作用 ， 而 且 雌 激素 可 以 上 调 NGF VEGF 和 BDNF, 


支持 峻 激素 与 神经 血管 生成 的 直接 相关 性 , 也 可 以 调节 某 些 信号 蛋白 亚 型 的 表达 ， 


而 这 些 亚 型 对 交感 神经 纤维 的 调节 很 重要 , 现 已 有 研究 表明 通过 调控 峻 激素 水 平 


达到 治疗 子宫 内 膜 异 位 症 相 关 疼 痛 的 目的 “。 


外 周 神经 系统 在 调节 子宫 内 膜 异 位 相关 疼痛 中 的 为 一 个 方式 是 调节 侈 腔 内 


的 器 官 敏 化 “。 其 可 能 的 机 制 是 达 涉 痛 的 异化 学 说 即 内 脏 传 入 纤维 的 侧 支 在 硝 髓 


与 接受 体 表 痛觉 传 入 的 同一 后 角 神经 元 构成 突 触 联 系 , 从 患 痛 内 脏 来 的 冲动 可 提 


高 该 神经 元 的 兴奋 性 ， 从 而 对 体 表 传 入 冲动 产生 易 化 作用 。 子 宫 内 膜 异 位 症 相 关 


疼痛 的 相关 解剖 和 生理 基础 ,可 能 是 子宫 内 膜 异 位 症 妇 女 的 慢性 倪 腔 痛 (CPP) 及 


其 常见 合并 症 发 生 的 原因 ”。 


2 子宫 内 膜 异 位 症 相 关 疼 痛 的 中 枢机 制 


使 用 成 像 技术 研究 器 官 结构 是 妇科 临床 实践 的 核心 。 然 而 ， 近 几 十 年 来 ， 功 


能 成 像 技术 , 特别 是 神经 影像 学 的 使 用 已 经 在 许多 研究 领域 中 得 到 普及 , 并 且 现 


己 在 一 些 领 域 进入 临床 实践 阶段 , 疼痛 研究 中 主要 使 用 的 技术 是 功能 性 磁 共 振 成 


像 (fMRI) 和 正 电子 发 射 断层 扫描 《〈PET) 。 这 两 种 技术 通过 检测 放射 性 示 踪 剂 


发 出 的 伽 马 射线 , 利用 氧 合 血红 和 昌 白 和 脱氧 血红 蛋白 之 间 的 磁性 差异 来 识别 代谢 


活跃 区 域 , 以 提供 休息 或 工作 时 脑 活动 的 信息 。 现 已 有 大 量 文献 证 明 特别 是 在 疼 


痛 等 感觉 信息 的 处 理 方面 ， 慢 性 疼痛 均 与 脑 功能 的 改变 有 关 ”””。 


子宫 内 膜 异 位 症 常 可 导致 痛经 , 经 期 痛经 的 女性 与 未 患 痛经 的 女性 相 比 ， 脑 


代谢 是 不 同 的 ”。 而 即使 痛经 女性 没有 出 现 疼 痛 ， 她们 对 有 害 刺激 的 大 脑 反应 也 


更 加 敏感 "。 因 此 ， 不 仅 在 持续 性 慢性 疼痛 病症 中 ， 而 且 在 周期 性 疼痛 病症 中 ， 


均 可 能 发 生 持久 的 中 枢 变 化 。 正 如 其 他 慢性 疼痛 所 表现 的 , 大 脑 特定 区 域 的 体积 


与 症状 的 持续 时 间 相 关 , 表明 特定 区 域 体积 变化 可 能 是 疼痛 导致 的 结果 而 非 疼痛 


的 原因 。 


As-Sanie 及 其 同事 在 2012 年 的 一 项 研究 中 ， 他 们 调查 了 23 名 患 有 CPP H 


有 腹腔 镜 检 查证 实 的 子宫 内 膜 异 位 症 的 女性 发 现 ， 患 有 CPP 的 女性 (无 论 是 否 


存在 子宫 内 膜 异 位 症 ) 丘脑 体积 减少 ， 而 且 子宫 内 膜 异 位 症 相 关 CPP 患者 的 扣 


带 回 、 脑 岛 和 壳 核 的 体积 也 发 生 减 少 “。 其 下 行 疼痛 调节 通路 的 关键 区 域 一 中 脑 


导 水 管 周围 灰质 (PAG) 体积 增加 ， 因 此 ， 患 有 子宫 内 膜 异 位 症 而 无 CPP 的 女 


性 仍然 会 表现 出 与 该 病症 相关 的 外 周 病理 性 疼痛 。 
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最 近 的 研究 发 现 ， 子 宫 内 膜 异 位 症 相关 CPP 患者 的 前 脑 岛 内 兴奋 性 神经 递 


质 的 浓度 增加 , 同一 前 岛 叶 区 域 与 内 侧 前 额 叶 皮层 的 内 在 连接 性 增加 ,而 这 种 内 


在 连接 性 的 增加 与 疼痛 的 程度 呈正 相关 性 ©. 子宫 内 膜 异 位 症 相 关 疼 痛 的 患者 中 ， 


中 枢 神 经 系统 的 作用 与 其 他 慢性 疼痛 的 作用 相似 , 因此 针对 子宫 内 膜 异 位 症 相关 


疼痛 治疗 的 关注 点 也 应 该 是 中 枢 神 经 系统 。 


慢性 疼痛 病症 的 男 一 个 变化 是 应 激 反 应 中 涉及 的 内 分 小 途径 ， 即 下 丘脑 - 垂 


体 -肾上腺 (HPA) 轴 的 功能 障碍 ， 表 现 为 较 低 水 平 的 皮质 醇 或 应 激 反 应 减少 或 


消失 “。 由 于 慢性 应 激 导 致 HPA 轴 长 时 间 过 度 兴 奋 后 可 能 发 生 皮 质 醇 增多 。 所 


以 抑制 HPA 轴 活 动 对 于 机 体 免 收 慢性 炎症 的 危害 至 关 重 要 ”。 娩 E 研究 报道 中 ， 


痛经 女性 的 血清 皮质 醇 水平 显 着 低 于 正常 女性 , 而 皮质 醇 水 平 与 倦 仍 的 症状 持续 


时 间 呈 负 相 关 “。 在 子宫 内 膜 异 位 症 患 者 的 HPA 轴 活 动 进行 的 研究 中 发 现 ， T 


襄 内 膜 异 位 症 患 者 的 唾液 皮质 醇 水 平 降低 , 而 皮质 醇 分 泌 的 昼夜 节律 性 却 是 正 的 


常 °°, BAE Quinones 等 人 的 研究 证 明了 皮质 醇 减 少 与 不 育 和 性 交 困难 之 间 的 


存在 一 定 联系 ”。 这 表明 子宫 内 膜 异 位 症 患 者 和 对 照 组 之 间 的 对 压力 的 感知 并 无 


差异 , 而 慢性 疼痛 相关 的 HPA 轴 活 动 改变 的 基础 可 能 另 有 其 他 生物 学 因素 参与 。 


如 上 所 述 ， 了 解 子宫 内 膜 异 位 症 相关 的 中 枢 神 经 变化 具有 重要 意义 ， 当 针对 


外 周 神经 治疗 无 法 缓解 疼痛 的 时 候 ， 中 枢 神 经 的 原因 也 应 该 考虑 。 此 外 ， 尺 管 进 


行 了 充分 的 手术 治疗 , 在 腹腔 镜 检 查 中 观察 到 的 疾病 程度 与 疼痛 程度 之 间 存 在 着 


明显 的 差异 , 但 这 些 中 枢 神 经 系统 的 变化 似乎 导致 了 疼痛 的 慢性 变 “。 然 而 ， 还 


需要 进一步 评估 已 证 实 子 宫 内 膜 异 位 症 的 妇女 的 中 枢 神 经 系统 变化 及 其 对 疼痛 


症状 和 治疗 反应 的 影响 。 


3 结论 


管 近年 来 疾病 治疗 的 进展 , 疼痛 仍然 是 困扰 许多 患 有 子宫 内 膜 异 位 症 妇女 


最 主要 的 症状 。 炎 钙 、 外 周 和 中 枢 疼痛 的 生成 因子 、 内 分 泌 变 化 和 中 枢 神 经 系统 


的 结构 改变 都 可 能 导致 子宫 内 膜 异 位 相关 疼痛 ,子宫 内 膜 相 关 疼 痛 的 心理 方面 也 


会 发 生 类 似 的 变化 ， 随 着 病情 的 发 展 ,情绪 也 会 发 生变 化 。 因 此 ， 子 宫 内 膜 异 位 


症 相 关 疼 痛 的 处 理 不 仅 需 要 详细 评估 其 原因 和 对 个 体 患 者 的 影响 , 还 需要 协调 提 


供 药理 学 、 外 科 和 心理 治疗 策略 。 


尽管 个 体 的 主要 疼痛 机 制 (神经 性 、 炎 性 、 伤 害 性 ) 可 以 通过 临床 症状 和 体征 


的 关键 评估 、 实 验 室 检查 和 影像 学 来 确定 , 还 需要 进一步 的 研究 来 确定 诊治 方法 ， 


以 便 提供 一 致 的 、 基 于 证 据 的 治疗 导向 。 
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周围 神经 敏 化 
新 生 血 管 、 神 经 

神经 纤维 数量 增加 
外 周 自主 神经 功能 失调 
器 官 敏 化 


神经 、 血 管 生成 (VEGF，NGF，BDNF 增 加 Wi 子宫 内 膜 异 位 症 
自主 神经 系统 改变 (交感 神经 纤维 缺失 ) UL) 

炎症 、 周 围 神经 敏 化 〈 细 胞 因子 、 趋 化 因子 增加 ) 

免疫 系统 调节 (免疫 监视 功能 失调 ) 


图 1， 该 图 显示 了 子宫 内 膜 异 位 症 致 痛 的 机 制 进展 。 下 框 内 子宫 内 膜 异 位 病 


变 以 黑色 表示 。 异 位 内 膜 组 织 周 围 通常 有 神经 纤维 (感觉 神经 纤维 和 交感 神经 纤 


维 ) 包 绕 ， 外 面包 被 新 生 血 管 。 神 经 敏 化 程度 由 雌 二 醇和 细胞 因子 动态 调节 。 子 


襄 内 膜 异 位 症 患 者 PF 中 由 不 同 免疫 细胞 分 泌 的 细胞 因子 、 白 细胞 介 素 和 生长 因 


子 (NGF、VEGF、BDNP) 等 多 种 免疫 介质 增加 ， 同 时 介 导 彼此 的 释放 ， 从 而 形成 


恶性 循环 。 神 经 影像 学 的 最 新 进展 显示 , 特定 中 枢 神 经 系统 区 域 ( 如 PAG) 的 改变 


与 子宫 内 膜 异 位 症 致 痛 存 在 一 定 的 相关 性 。 
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